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(54) NOUVEAUX COMPOSES HETEROCYCLIQUES ET LEUR APPLICATION A TITRE DE MEDICAMENTS. 



Q>7) La presente invention concerne de nouveaux derives 
heterocycliques presentant une activite inhibitrice des cal- 
paines et/ou une activite piegeuse des formes reactives de 
l'oxyg£ne, de formule 



H 



dans laquelle A, X, Y, R1 , R2 et Het represented des 
groupes variables. 

Uinvention concerne egalement leurs methodes de pre- 
paration, les preparations pharmaceutiques les contenant 
et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier en 
tant qu'inhibiteurs de calpaines et piegeurs de formes ^ac- 
tives de PoxygSne de manure selective ou non. 
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Nouveaux composes heterocycliques 
et leur application & titre de medicaments 



La presente invention conceme de nouveaux derives heterocycliques pr£sentant une 
activite inhibitrice des calpalnes et/ou une activity piegeuse des formes r6actives de 
I'oxygfcne (ROS pour "reactive oxygen species L'invention conceme egalement leurs 
methodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant et leur 
5 utilisation & des fins therapeutiques, en particulier en tant qu'inhibiteurs de calpaines et 
piegeurs de formes rfiactives de 1'oxygfcne de manfere selective ou non. 

Compte tenu du role potentiel des calpaines et des ROS en physiopathologie, les 
nouveaux derives selon l'invention peuvent produire des effets benefiques ou favorables 
dans le traitement de pathologies 06 ces enzymes et/ou ces espdces radicalaires sont 
10 impliqudes, et notamment : 

- les maladies inflammatoires et immunologiques comme par exemple 1'arthrite 
rhumatoide, les pancreatites, la sclerose en plaques, les inflammations du systeme 
gastro-intestinal (colite ulcerative ou non, maladie de Crohn), 

- les maladies cardio-vasculaires et c£rebro-vasculaires comprenant par exemple 
15 Thypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou c£rebraux 

d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics ainsi que les troubles lies k 
l'agr£gation plaquettaire, 

- les troubles du syst&me nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurodegeneratives 06 Ton peut notamment citer les traumatismes cerebraux 

20 ou de la moelle epinifcre, Themorragie sub arachnoide, Tepilepsie, le vieillissement, les 
demences seniles, y compris la maladie d'Alzheimer, la choree de Huntington, la 
maladie de Parkinson, les neuropathies peripheriques, 

- Tosteoporose, 

- les dystrophies musculaires, 

25 - les maladies proliferatives comme par exemple Patherosclerose ou la restenose, 

- la cataracte, 

- les transplantations d'organes, 
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- les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en plaques, 

- Ie cancer, 

- toutes les pathologies caracterisdes par une production excessive des ROS et/ou une 
5 activation des calpaines. 

Dans Tensemble de ces pathologies, il existe des Evidences experimentales demontrant 
Implication des ROS (Free Radic. Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid Health. 
Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que replication des 
calpaines (Trends Pharmacol Sci (1994) 15, 412419 ; Drug News Perspect (1999) 12, 

10 73-82). A titre d'exemple, les lesions c6r£brales assocites k Tinfarctus cerebral ou au 
traumatisme cranien experimental sont reduites par des agents antioxydants (Acta. 
Physiol Scand. (1994) 152, 349-350;/. Cereb. Blood Flow Metabol (1995) 15, 948-952; 
J Pharmacol Exp Ther (1997) 2, 895-904) ainsi que par des inhibiteurs de calpaines 
(Proc Natl Acad Sci USA (1996) 93, 3428-33; Stroke, (1998) 29, 152-158; Stroke (1994) 

15 25, 2265-2270). 

La pr&ente invention a done pour objet des composes de formule g6n6rale (I) 

A— X-N-Y 
H 

(I) 

20 dans laquelle 

R l represente un radical -OR 3 , -SR 3 , oxy ou un acStal cyclique, 

dans lequel R 3 repr&ente un atome d'hydrogene, un radical alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lequel le radical alkyle ou aryle est 6ventuellement substitu€ par un ou 
25 plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, 

nitro, cyano, halogfcne ou -NR 4 R 5 ; 

R 4 et R 5 represented, ind6pendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement susbtitue, 
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R 2 reprdsente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellernent substitud par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogdne, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R 6 , R 7 et R 8 reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogdne, un radical 
5 alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A reprdsente 

soit un radical Al ou Al 

R14 R14 




Al A'l 



dans lequel R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 reprdsentent, inddpendamment, un atome 
d'hydrogdne, un halogdne, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 
NR 15 R 16 , 

R 15 et R 16 reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec 1'atome d'azote 

auquel ils sont rattachds un heterocycle dventuellement substitud, 

R 1 7 reprdsente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 18 R 19 , 

R 18 et R 19 reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 

rattachds un hdtdrocycle dventuellement substitud, 

R 14 reprdsente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 
R 20 reprdsentent un atome d'hydrogdne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 21 R 22 
R 21 et R 22 reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 
rattachds un heterocycle dventuellement substitud, 

W reprdsente une liaison, 0 ou S ou encore un radical NR 23 , dans lequel R~ 3 
reprdsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 



10 



15 



20 



25 
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soit un radical A2 



R 25 « 



Q 




R 24 



A2 



10 



15 



dans lequel 

R 24 R 25 et R 26 repr&entent, independamment, un hydrogfcne, un halogdne, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical NR 2 ^ 29 , 
R 27 repr£sente un atome dliydrogfene ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 reprdsentent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 foment ensemble avec l'atome d'azote 

auquel ils sont rattachds un h&erocycle 6ventuellement substitue, 

R 30 reprdsente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 31 R 32 , 

R 31 et R 32 represented, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 

alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un hetdrocycle eventuellement substitue, 

Q reprdsente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halogene, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR ,5 R 16 , 
R 33 repr&ente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 34 et R 35 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 
R 36 representant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 



H 3 C 



O 



R 
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dans lequel R 37 repr&ente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, 
T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

soit un radical A4 




dans lequel R 38 repr&ente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
-(CH 2 ) q -NR 39 R 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitu£ 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogfcne, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R 39 et R 40 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 forment ensemble avec I'atome d'azote un 
heterocycle 6ventuellement substitu6, 

R 41 repr£sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 42 et R 43 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle Eventuellement substitue, 

T repr£sentant un radical -(CH2) m - avec m = 1 ou 2, 

q 6tant un entier compris entre 2 et 6 ; 

soit enfin un radical A5 




dans lequel R 44 represente un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

X represente -(CH 2 ) n -, -(CH^-CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-D-CO-, 
-CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 4 5)-CO-C(R 46 R 47 )-CO- f N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 

-CO-N(R 4 5)-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -S-(CH 2 ) n -CO-, 
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D repr6sente un radical phenytene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogSne ou cyano, 
R 45 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 represented, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou 
5 aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halog£ne, nitro, alkyle, 
alkoxy et -NR 48 R 49 , 

R 48 et R 49 represented, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

10 rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 51 R 52 , 
R 51 et R 52 represented, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, ou 
bien R 51 et R 52 ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 

15 n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 

R 53 et R 54 represented, independamment, un atome dliydrogfcne, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogfcne, nitro, alkyle, 
20 alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et R 56 represented, independamment, un atome d'hydrog&ne, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 ferment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un heterocycle Eventuellement substitue, 

R 57 represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, alkoxy ou NR 58 R 59 , 
25 R 58 et R 59 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 
p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het represente un heterocycle, 

30 a I'exclusion des composes de formule (I) dans laquelle lorsque Het represente 
tetrahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R 1 le radical OH, R 2 un hydrogene et Y le 



2800737 

-7- 

radical -(CH 2 ) p - avec p=0, alors X ne represente pas -CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO avec 
R 45 =R 46 =H. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asym&riques (de configuration "R" ou "S H ). Par consequent, la 
5 presente invention inclut les formes dnantiomeres, diastereoisomfcres et toutes 
combinaisons de ces formes, y compris les melanges rac£miques "RS". Dans un souci de 
simplicity lorsqu'aucune configuration spficifique n'est indiqude dans les formules de 
structure, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres (ou diast£r6oisom&res) et 
leurs melanges sont repr6sentes. 

10 Par alky le, lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle Iin£aire 
ou rami fie comptant de 1 h 6 atomes de carbone comme, par exemple, les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, 
nfopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Les radicaux alkoxy peuvent correspondre aux 
radicaux alkyle indiqu£s ci-dessus comme par exemple les radicaux methoxy, 6thoxy, 

15 propyloxy ou isopropyloxy mais 6galement butoxy lin&tire, secondaire ou tertiaire. 

Par alk&iyle, lorsqu'il n f est pas donn6 plus de precision, on entend un radical alkyle 
linfiaire ou ramifi£ comptant de 1 h 6 atomes de carbone et prSsentant au moins une 
insaturation (double liaison). Par halogfene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de 
brome ou d'iode. 

20 Par aryle, on entend un systfcme carbocyclique ou heterocyclique comprenant au moins 
un cycle aromatique, un sysferne 6tant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles 
qui le composent comporte un h&eroatome (O, N ou S). Comme exemple de radical aryle 
carbocyclique, on peut citer phenyle ou naphtyle. Comme exemple de radical aryle 
heterocyclique, on peut citer thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, 

25 isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, 
benzothi£nyIe, benzofuryle et indolyle. 

Les radicaux arylalkyles designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux 
aryle et alkyle sont tels que definis ci-dessus comme par exemple benzyle, phenethyle ou 
naphtylmethyle. Les radicaux alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle 
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designent les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux alkyle, aryle et aralkyle 
ont la signification indiqu6e pr6cedemment. 

Dans le cas de radicaux de formule -NR'Ri ou R» et Ri forment ensemble avec l'atome 
d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, l'heterocycle 
5 comprend de 4 a 7 chainons et de 1 a 3 heteroatomes incluant l'atome d'azote deja 
present, les heteroatomes suppl6mentaires etant choisis independamment dans le groupe 
constitue des atomes O, N et S. Ledit heterocycle peut etre, par exemple, le cycle 
azetidine, pyrrolidine, pip6ridine, pip6razine, morpholine ou thiomorpholine. Ledit 
heterocycle peut etre substitue par un ou plusieurs substituants idendiques ou differents 
10 choisis parrni le groupe hydroxy, un radical alkyle ou alkoxy ou un atome d'halogfcne. 

Dans le cas du radical Het, le terme heterocycle repr6sente un heterocycle, mono ou 
bicyclique, comportant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, S, N. Comme exemple de 
tel heterocycle, on peut citer : tetrahydrofuranne, tetrahydropyranne, oxetane, 
benzofuranne, benzopyranne, tetrahydrothiophene, tetrahydrothiopyranne, thietane, 
15 pyrrolidine, piperidine, azetidine, 1,3-dioxanne, 1,3-dioxolanne, 1,3-dithiolanne, 
1,3-dithianne, 1,3-oxathiolanne, 1,3-oxazolidine, 1,3-imidazolidine ou 1,3-thiazolidine. 

L'invention a plus parti culifcrement pour objet des composes de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, dans laquelle Het repr£sente un radical monocy clique con tenant de 1 a 
2 heteroatomes choisis parmi O et N, et de maniere preferentielle un radical 
20 correspondant au cycle tetrahydrofuranne, tetrahydropyranne, pyrrolidine, 1,3- 
oxazolidine, et R 2 le radical OH. 

Les composes de formule I selon I'invention peuvent etre prepares suivant plusieurs voies 
de synthase selon la definition des groupes variables. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle Het represente le cycle 
25 tetrahydrofuranne et Y le radical -(CH 2 ) p , peuvent etre prepares selon le schema suivant 
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dans lesquels A, X, R 2 et R 3 sont tels que decrits ci-dessus, 

par condensation des acides de formule g£n£rale (II) sur les amines de formule g£n6rale 
(III), dans les conditions classiques de la synthase peptidique (M. Bodanszky et A. 
5 Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le 
THF, le dichloromethane ou le DMF en presence d'un r£actif de couplage tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (D(X), le l,r-carbonyldiiniidazole (CDI) (J. Med Chem. 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-6thylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 

10 (Clarendon Press, Oxford, 1991)) pour conduire aux carboxamides intermfidiaires de 
formule generate (IV). Le cycle lactonique des intermediates de formule g£n6rale (IV) 
est ensuite r£duit k Taide d*un agent reducteur tel que, par exemple, Thydrure de 
Diisobutylaluminium (DIBAL), dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou 
CH 2 CI 2 , & une temperature de -78°C. Le d£riv£ lactol de formule g£n6rale (T) ainsi 

15 obtenu peut etre acyle a l'aide, par exemple, d f un chlorure d'acide (R 3 -C1) (chlorure 
d'ac6tyle, chlorure de benzoyle, ...) en presence d'une base telle que, par exemple, la 
triethylamine, dans un solvant inerte comme par exemple CH 2 C1 2 pour conduire au 
compost de formule generate (I). 

Les composes de formule (I) dans laquelle Het repr6sente le radical pyrrolidinyle et Y 
20 repr£sente -C(R 53 R 54 )-CO-, R 53 et R 54 etant tels que definis ci-dessus, peuvent etre 
pr6par6s selon le schema suivant 
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A-X-N-Y-OH 
H 



+ H-N. 




A-X-N-Y -N, 




(V) 



(VI) 



(!') 



A-X-N-Y-N 
H 




dans lesquels A, X et R 2 sont tels que decrits ci-dessus, 

par condensation des acides de formule generate (V) sur Ies amines de formule gen6rale 
(VI) (J. Med Chem. (1992) 35 (8), 1392-1398) dans les conditions classiques de la 
5 synthase peptidique, decrites pr6c6demment, pour conduire aux composes de formule 
generate (I 1 ). La deprotection dventuelle de la fonction cetonique est ensuite effectuee 
selon des methodes d&rites dans la literature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 1991)), pour conduire 
aux composes de formule generate (I). 

10 Les composes de formule (I) dans laquelle Het repr&ente le cycle 1,3-dioxolanne, 
1,3-dioxanne, 1,3-dithianne, 1,3-dithiolanne, 1,3-oxathiolanne, 1,3-oxazolidine, 
1,3-imidazolidine ou 1,3-thiazolidine, et Y represente -C(R 53 R 54 )-CO-, R S3 et R S4 etant 
tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares selon le schema suivant 



O-Alk 



O-Alk 



A-X-OH + 





(ID 



(VII) 



(VIII) 




(IX) 



(I) 
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dans lequel A, X et R 2 sont tels que d6crits ci-dessus et V repr6sent N, 0 ou S, 

par condensation des acides de formule generate (II) prfic6demment decrits, sur les 
amino-esters commerciaux de formule gen&ale (VII), dans les conditions classiques de la 
synthase peptidique decrites prScedemment, pour conduire aux intermediates de formule 
5 genfirale (VIII). La reduction de Tester carboxylique a l'aide d'un agent reducteur tel que, 
par exemple, le DIBAL, dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou CH 2 CIj, a 
une temperature de -78°C, conduit aux aldehydes de formule gfin6rale (IX). La 
transformation de l'alddhyde en het6rocycle, est effectuee selon des m&hodes de la 
litterature (T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second 
10 edition (Wiley-Interscience, 1991)). 

Les composes de formule (I) dans laquelle Het represente le cycle oxazolidine, peuvent 
etre pr6par6s selon le schema suivant 




+ 




Alk 



Alk 



(V) 



(X) 



(XI) 




(xn) 



(XIII) 



A-X-N-Y 
H 




OH 



A-X-N-Y-N 
H * 




d') 



(I) 



dans lesquel A, X, Y, R 2 et R 3 sont tels que decrits ci-dessus, 
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par condensation des acides de formule generate (V) pr6cedemment decrits, avec les 
amino-esters commerciaux de formule g6n6rale (X) dans les conditions de la synthase 
peptidique precedemment decrites. Les esters de formule generate (XI) intermediairement 
obtenus sont ensuite saponifies pour donner les acides carboxyliques de formule generate 
5 (XII) lesquels par chauffage en presence de paraformaldehyde et d'un acide tel que, par 
exemple, I'APTS, en pageant continuellement l'eau form6e au cours de la reaction a Taide 
d'un appareil de type Dean-Stark, conduisent aux oxazolidinones de formule generate 
(XIII). Celles-ci sont ensuite rdduites a Taide d'un agent reducteur tel que, par exemple, le 
DIBAL, dans un solvant inerte tel que, par exemple, THF ou CH 2 C1 2> h une temperature 
10 de -78°C pour conduire aux derives d'oxazolidine de formule generate (T). Les composes 
de formule generate (T) ainsi obtenus peuvent etre acyles & Taide, par exemple, d'un 
chlorure decide (R 3 -C1) (chlorure d'acetyle, chlorure de benzoyle, ...) en presence d'une 
base telle que, par exemple, la triethylamine, dans un solvant inerte comme par exemple 
CH 2 C1 2 pour conduire aux composes de formule (I). 

15 Les composes de la pr6sente invention possedent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques : ils presentent une activite inhibitrice des calpaines et / ou une activite 
piegeuse des formes r6actives de l'oxygfcne. 

Les composes de la pr£sente invention peuvent ainsi fitre utilises dans difterentes 
applications therapeutiques. Ils peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans 
20 le traitement de pathologies oi ces enzymes et/ou ces espfcces radicalaires sont 
impliqu£es 

Ces proprietes rendent les produits de formule I aptes a une utilisation pharmaceutique. 
La pr&ente demande a egalement pour objet, & titre de medicaments, les produits de 
formule I telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux 
25 ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule I, ainsi que 
les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, Tun au moins des 
medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
Tinvention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
30 association avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition 
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pharmaceutique peut etre sous forme cTun solide, par exemple, des poudres, des granules, 
des comprimfe, des gelules ou des suppositories. Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
5 cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des suspensions 
ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, l'eau, les 
solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs melanges, dans 
10 des proportions varices, dans l'eau, additionnes a des huiles ou des graisses 
pharmaceutiquement acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent etre utilises 
pour les injections intramusculaires, intrap£riton£ales ou sous-cutanees et les 
compositions steriles peuvent egalement etre administr£e par intraveineuse. 

Certains composes de la formule g£n£rale I pr6c6demment decrite, sont couverts par la 
15 demande EP 641800. Les composes de cette demande pr£sentent une activit6 inhibitrice 
de cathepsine L qui est Xrbs differente de P activity inhibitrice des calpaines et/ou de 
Tactivite piegeuse des formes r6actives de Toxygfcne. 

L'invention a done egalement pour objet ltailisation de composes de formule (I a ) telle 
que definie ci-dessus, 



20 




dans laquelle 

R a ! repr&ente un radical -OR 3 , -SR 3 , oxy ou un acetal cyclique, 

dans lequel R 3 repr£sente un atome d'hydrogene, un radical alkylcarbonyle, 
arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 
25 dans lequel le radical alkyle ou aryle est 6ventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, 
nitro, cyano, halogdne ou -NR 4 R 5 ; 
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R 4 et R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 
ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement susbtitue, 

R a 2 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
5 aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogfcne, cyano, nitro ou alkyle, 

dans lequel R 6 , R 7 et R 8 representent, independamment, un atome dliydrogfcne, un radical 
alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle ; 

A a represente 
10 soit un radical Al ou A'l 

R14 RI4 




Al A'l 



dans lequel R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 representent, independamment, un atome 
d'hydrogfcne, un halogfene, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 
NR I5 R 16 , 

R ,5 et R 16 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec I'atome d'azote 

auquel ils sont rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 17 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR I8 R 19 , 

R 18 et R 19 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 

alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 14 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 
R 20 representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou NR 2l R 22 
R 21 et R 22 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 
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W repr6sente une liaison, O ou S ou encore un radical NR 23 , dans lequel R 23 
repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

soit un radical A2 




dans lequel 

r24 r25 et r26 re pr6sentent, independamment, un hydrogSne, un halogfene, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alk£nyle, alkoxy ou un radical NR 28 R 29 
R 27 repr&ente un atome dTiydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattach£s un h6t6rocycle 6ventuellement substitue, 
R 30 repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou NR 31 R 32 
R 31 et R 32 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t£rocycle eventuellement substitue, 

Q repr6sente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitud par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halog&ne, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR ,5 R 16 , 
R 33 reprdsente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 34 et R 35 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un het£rocycle fiventuellement substitue, 
R 36 representant un radical alkyle ; 
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soit un radical A3 




A3 



dans lequel R 37 repr&ente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ou aralkyle, 
T repr&ente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

soit un radical A4 




dans lequel R 38 repr&ente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, 
-(CH 2 ) q -NR 39 R 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogfcne, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R 39 et R 40 repr&entent, independamment, un atome d'hydrog£ne, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 forment ensemble avec Tatome d'arate un 
heterocycle eventuellement substitue, 

R 41 repr6sente un atome dTiydrogene, un radical alkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 represented, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 

alkyle, ou bien R 42 et R 43 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

rattach£s un heterocycle eventuellement substitue, 

T repr&entant un radical -(CH2)nr avec m = 1 ou 2, 

q ^tant un entier compris entre 2 et 6 ; 
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soit enfin un radical A5 




dans lequel R 44 repr&ente un atome d'hydrogfcne, le groupe OH ou un radical 

i 

alkyle ou alkoxy ; 

5 X a repr&ente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CH=CH-(CH 2 ) n -CO v -N(R 45 )-CO-C(R^R 47 )-CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 

-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -S-(CH 2 ) n -CO-, 

D represente un radical ph6nylfcne Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogfcne ou cyano, 
10 R 45 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
aralkyle dont le groupement aryle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou difffirents choisis parmi : le groupe OH, halogfcne, nitro, alkyle, 
alkoxy et -NR 48 R 49 , 

15 R 48 et R 49 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 foiment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h&Erocycle Eventuellement substituE, 

R 50 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 5l R 52 , 
R 51 et R 52 reprEsentent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, ou 
20 bien R 51 et R 52 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachEs, un 
heterocycle Eventuellement substituE ; 
n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y a represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 51 R 54 )-CO- ; 

R 53 et R 54 reprEsentent, independamment, un atome d'hydrogEne, un radical alkyle, un 
25 radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou diffErents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR 55 R 56 , 
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R 55 et R 56 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R 57 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 58 R 59 , 
5 R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement substitue ; 
p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het a repr&ente un heterocycle, 

10 pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies oil les calpaines 
et/ou les formes r6actives de Toxygfene sont impliqu6es. 

L'invention a egalement pour objet, & titre de produits industriels nouveaux, et notamment 
& titre de produits industriels nouveaux destines a la preparation des produits de formule I, 
les produits de formule (P) telle que decrite ci-dessus. 

15 Les intermediaries de synthase non commerciaux de formule (II), (HI) et (V) peuvent etre 
prepares selon les differentes voies de synthase ri-dessous : 

1) Synthese des intermediaries (II) : 

Les acides carboxyliques de formule generale (II), dans lesquels A, X, D, n, R 45 , R 46 et 
R 47 sont tels que decrits ci-dessus, sont accessibles & partir des schemas synthetiques 
20 suivants: 

1.1) A partir de A-NH(R 45 ) : 

La preparation des acides carboxyliques de formule generale (II) peut etre effectuee, dans 
ce cas, d partir de 3 derives acides-esters differents (II.2), (114) et (II.6) : 

La condensation des anilines de formule generale (II. 1) avec les acide-esters (Alk = 
25 Alkyle) commerciaux de formule generale (II.2), schema 1.1, est effectuee par 
condensation peptidique classique. Le carboxamide intermediairement obtenu (II. 3) est 
ensuite saponifie pour conduire aux acides carboxyliques de formule generale (II). La 
synthase des intermediaries de formule generale (II. 1) est decrite plus loin. 
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(II.2) 



H 

01.1) 



01.6) 



La synthase des acides carboxyliques de formule gen6rale (II) peut egalement etre 
effective par condensation des anilines de formule generate (II.l) avec les derives 
5 d'acide-esters de formule g£n£rale (llA) dans les conditions pr^cedeminent d6crites. Cette 
condensation est suivie d ! une saponification classique pour conduire aux acides de 
formule generate Ql). La synthase des intermediates de formule generate Q\A) est 
decrite plus loin. 

La condensation des amines de formule generate (II. 1) avec les acides aromatiques 
10 commerciaux de formule generate (II.6), dans les conditions de synthase peptidique 66}h 
decrites, permet aprfcs saponification des intermediaires de formule generate (H-7) 
d'obtenir egalement les acides carboxyliques de formule generate (II)- 

1.1.1) Preparation des intermediaires (II. 1) : 

Les anilines de formule generate (II. 1), non com merci ales, derives d'indoline ou de 
15 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, schema 1.1.1, dans lesquelles T et R 38 sont tels que definis 
ci-dessus, peuvent etre prepares h partir des derives nitro correspondants de formule 
g^nfrale (H.I.I). La 6-nitro-l,2,3,4-tetrahydroquinoline est decrit dans Can. 7. Chem. 
(1952), 30, 720-722. L'alkylation de Famine est classiquement effectuee par une base 



HO 



\ O 

Hch 2 h 

) h o- 



Alk R « 



O 



°v $ P 

HO t 1 O-Alk 
(114) 



A-N-C-(CH 2 )4 

5 n O-Alk 

(n.3) 
A-N-C-C-< 

Q ^47 O-Alk 

ai.s) 



°v P 

y-o-i 

HO O-Alk 



A-N-C-D-^ 

O O-Alk 

01.7) 

Schem? 1.1 



A-X-OH 

(II) 

A-X-OH 
(II) 

A-X-OH 
(II) 
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forte telle que, par exemple, NaH, dans un solvant aprotique polaire tel que, par exemple, 
le DMF en presence d'un d6riv£ halog£n6 R 38 -Hal, tels que par exemple, le chlorure de 
3-Dimethylaminopropane ou le bromure de benzyle. Le deriv6 nitro de formule g6n6rale 
(II. 1.2) interm&liairement obtenu est ensuite r6duit, par exemple, par le Nickel de Raney 
5 en presence dtiydrate d'hydrazine pour conduire aux anilines de formule g£n6rale (II. 1). 



Schema LU 

10 Par ailleurs, certains derives des phenylenediamines de formule generate (II. 1), non 
commerciaux, peuvent etre pr£par£es selon Farmaco (1951) 6, 713-717. 

Dans le cas particulier oil A est un d6riv6 phenol ique, les anilines de formule g€n6rale 
(II. 1) sont obtenues par hydrog^nation, en presence de Pd/C, des d£riv6s nitrophenols 
precurseurs. Les d£riv6s nitres des di-ferf-butyi phenols sont accessibles selon une 
15 m&hode decrite dans 7. Org. Chem. (1968) 33 (1), 223-226. 

Les interm£diaires de formule g£n£rale (II. 1) dans lesquels A'l est une diphenylamine, 
sont accessibles & partir des methodes dScrites dans la litterature (Synthesis (1990) 430 ; 
Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613 ; 7. Med Chem. (1975) 18 (4), 386-391) qui 
passent par la reduction d'un intermddiaire nitrodiph6ny!amine. La reduction de la 
20 fonction nitro est effectu6e classiquement par hydrog6nation en presence d'une quantity 
catalytique de Pd/C pour acceder aux aminodiphenylamines de formule g6n£rale (II. 1). 

Lorsque A est un d6riv6 carbazole (W reprSsente alors une liaison directe), les mSthodes 
de preparation des aminocarbazoles de formule generale (II. I) passent par la synthase 
d'un intermediate nitrocarbazole. Ces methodes sont decrites dans Pharmazie (1993) 48 



25 (li), 817-820 ; Synth. Commun. (1994) 24(1), 1-10 ; 7. Org. Chem. (1980) 45, 1493- 
1496 ; 7. Org. Chem. (1964) 29 (8), 2474-2476 ; Org. Prep. Proced. Int. (1981) 13 (6), 




(II.l.I) 



(II.1.2) 



(n.i) 
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419-421 ou J. Org. Chem. (1963) 28, 884. La reduction de la fonction nitro des 
intermediaries nitrocarbazoles est, dans ce cas, effectuee de preference & I'aide d'hydrate 
d'hydrazine en presence de Nickel de Raney. 

Les intermediaires de formule generate (II. 1) dans lesquels A est un derive phenothiazine 
(W repr^sente un atome de soufre), sont accessibles h partir de m&hodes de la literature 
qui passent par la synthese d*un deriv^ nitrophenothiazine. En particulier la 
3-nitrophenothiazine est decrite dans /. Org. Chem. (1972) 37, 2691. La reduction de la 
fonction nitro pour acceder aux aminophenothiazines de formule generale (II. 1) est 
effectuee classiquement par hydrog^nation en presence d'une quantite catalytique de Pd/C 
dans un solvant tel que Tethanol. 

1.1.2) Preparation des intermediaires (II.4) : 

Les aride-esters de formule generate (II.4), schema 1.1.2, peuvent etre prepares h partir 
des diesters commerciaux de formule generale (II. 4.1) selon une methode decrite dans la 
litterature (Tetrahedron Asymmetry (1997) 8 (11), 1821-1823). 



1.2) A partir de A-C0 2 H : 

Les intermediaires acides carboxyliques de formule generale (II) sont egalement 
accessibles & partir de la condensation des acides carboxyliques de formule generale (II.8) 
avec les amino-esters commerciaux de formule generate (II.9), schema 1.2, au cours d ! une 
etape de synthase peptidique precedemment decrite. Le carboxamide intermedial rement 
obtenu (11.10) est ensuite saponifie pour conduire aux acides carboxyliques de formule 
generate (II). 




46 



46 



(H.4.1) 



01.4) 
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A-CO z H 



(n.8) 



•22- 



R 46 ~ 



R 47 O-Alk 
(119) 



A-C-N-j— ^ A-X-OH 

O H R 47 O-Alk 

(11.10) (ii) 



Schema 1.2 
1.2.1) Preparation des intermediates (II.8) : 

Les d6riv6s carboxyliques de formule generate (11.8), non accessibles commercialement, 
5 peuvent etre prepares a partir de la liuerature (p. ex. : J. Org. Chem. (1961) 26, 1221- 
1223 ; Acta Chem. Scandinavia* (1973) 27, 888-890 ; Can. J. Chem. (1972) 50, 
1276-1282 Med Chem. (1992) 35(4), 716-724 ; J. Org. Chem. (1989) 54, 560-569). 

1.3) A partir de A-OH ou A-SH : 

Les acides de formule generate (II) (schema 1.3) dans lesquels X represente -0-(CH 2 )„- 
10 CO, sont prepares a partir des hydroquinones de formule generate (11.11) obtenues selon 
la litterature (/. Chem. Soc. Perlan 1 (1981) 303-306). La condensation sur des 
halogfcnoesters commerciaux de formule g6n£rale (11.12) est effectuee en presence d'une 
base telle que, par exemple K2CO3, en chauffant dans un solvant polaire comme, par 
exemple, le THF pendant au moins 5 heures. Les esters de formule generate (11.13) 
15 intermediairement obtenus sont ensuite d6proteg6s (en milieu acide dans le cas des esters 
de ferf-butyle) pour conduire aux acides de formule g6n6rale (II). 
A-OH 



(11.11) 

.0 " O-Alk 



+ - A-0-(CH 2 ) n -< O 



A-X-OH 



Hal-(CH 2 )-^ 

n O-AIk < III3 > ("") 



(H.12) 



Schema 1.3 



2800737 



Les acides de formule g6n6rale (II) dans lesquels X represente -S-(CH 2 ) n -CO-, sont 
pr6par6s selon une methode de la litterature (J. Med Chem. (1997) 40 (12), 1906-1918). 

2) Synthase des intermediaires (III) : 

La preparation des intermediaries de formule g£n£rale (III), schema 1.4, dans lesquels R 2 
5 est tel que defini ci-dessus et Y = -(CH 2 ) p -, avec p = 0, est effectuee & partir des derives de 
Tacide N-Cbz aspartique de formule generate (III.l) dont Taccfcs est decrit dans la 
litterature (/. Med Chem. (1973) 16 (11), 1277-1280). Par chauffage de ces 
intermediaires en presence de trioxanne et d'une quantite catalytique d f APTS au reflux 
d'un solvant tel que, par exemple, le toluene, (Synthesis (1989) 7, 542-544) on obtient les 

10 derives d'oxazolidinone de formule g6n6rale(IIL2). La reduction de la fonction acide est 
alors effectuee a 1'aide de B 2 H 6 .THF dans Ie THF telle que decrite dans Chem Pharnu 
Bull (1995) 43 (10), 1683-1691 et conduit aux alcools de formule g6n6rale (III.3). Ceux- 
ci sont ensuite trait6s en milieu basique, et l'intermediaire QUA) ainsi g6n€r6 est cyclist k 
1'aide d'un agent de deshydratation classique tel que, par exemple, le 

15 Dicyclohexylcarbodiimide pour obtenir la lactone substitute de formule g6n£rale (III. 5). 
L'interm&liaire de formule g£n£rale (III) est obtenu aprfcs coupure du carbamate de 
benzyle h l'aide de Pd/C sous atmosphere d'hydrogfene. 




(ni.l) (IIL2) (HI.3) 




(HL4) (in.S) (III) 



20 



Schema L4 
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3) Synthase des intermediaries (V) : 

Les interm&iiaires de formule generate (V)(schema 2.1), dans lesquels A, X, Y, R 53 et 
R 54 sont tels que decrits ci-dessus, sont pr£par£s classiquement par condensation 
peptidique des acides de formule g£n6rale (II), pr6cedemment decrits, avec les amino- 
esters commerciaux de formule g6n6rale (V.l). Les acides carboxyliques de formule 
g6n6rale (V) sont obtenus aprfcs saponification des esters intermediates de formule 
g6n6rale (V.2). 

A-X— OH 
01) 

* P 

+ - A ~£" N ~T\ ^ A-X-N-Y-OH 

O H R 54 O-/ 



53 OR- v^-Alk H 

1 p 

H 2 N-H (VJ) (V) 

r 54 O-AIk 

(V.l) 

10 Schema 2.1 



Partie experimental 

Les exemples suivants sont pr£sentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consider^ comme une limite a la portee de ('invention. 

15 Exemple 1 : (2R)-6-hydroxy-JV'-[(:^ 

3,4-dihydro-2//-chrom£ne-2-carboxamide : 

1.1) (2/?)-6-hydroxy-2,5,7,8-tetram 

3,4-dihydro-2H-chrom£ne-2-rarboxamide : 

20 

Une solution de 1,82 g (7,27 mmoles) de (/?)-TroIox et de 1,18 g (7,27 mmoles) de 
l,r-carbonyldiimidazoIe (CDI) dans 15 ml de THF anhydre est agit6e t heure a 23°C, 
avant I'addition d'une solution de 1 g (7,27 mmoles) du chlorhydrate de (5)-2-amino- 
4-butyrolactone et de 1.27 ml (7,27 mmoles) de N,N-diisopropylethylamine (DIEA) dans 
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15 ml de DMF anhydre. Le melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 23°C et 
finalement concentre a sec sous vide. Le r6sidu est dissous dans 100 ml d'AcOEt et la 
solution organique est Iav6e successivement par 50 ml d'HCl IN aqueux, 50 ml d'H 2 0, 
50 ml d'une solution aqueuse saturSe de NaHC0 3 , 50 ml dT^O et finalement 50 ml de 
5 saumure. Apr£s s6chage sur MgS0 4 , la solution organique est filtree et concentree a sec 
sous vide. Le r&idu est repris par 50 ml d'Et 2 0, agite et filtre. Aprts rin^age par 2 x 25 ml 
d'EtjO, la poudre blanche obtenue est sSchee sous vide. Point de fusion : 195-196°C 

1.2) (2/?)-6-hydroxy-W-[(3^ 
10 3,4-dihydro-2//-chrom6ne-2-carboxamide : 

Dans un tricol, sous atmosphere d f Argon, on dissout 1,53 g (4,59 mmoles) de 
rinterm6diaire 1.1 dans 75 ml de THF anhydre. L'ensemble est refroidi a -78°C, avant 
l'introduction, goutte-a-goutte, au moyen d'une ampoule a addition, de 18,4 ml 

15 (18,4 mmoles) d'une solution 1M de DIBAL dans CH 2 C1 2 . Apres 3 heures d'agitation a 
-78°C, la reaction est stopple par Introduction lente de 10 ml de MeOH. Une fois revenu 
a 20°C, le melange r&ctionnel est vers6 dans 150 ml d'une solution de sel de Rochelle 
sous agitation vigoureuse. L'agitation est maintenue jusqu'a apparition de deux phases. 
L'ensemble est decante et la phase aqueuse est rSextraite par 2 fois 50 ml de CH 2 C1 2 . Les 

20 phases organiques sont rassembtees et lav€es successivement par 50 ml d f H 2 0 et 50 ml de 
saumure. Aprfcs s£chage sur MgS0 4 et filtration, le solvant est evapor6 sous vide et le 
r&idu est purifte sur une colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 2/8). On obtient une 
poudre blanche. Point de fusion 67-70°C. 

Les exemples 2 a 11 illustrent des composes susceptibles d'etre pr6par6s selon les 
25 schemas de synthese prdcedemment d6crits. 

Exemple 2 : 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyphenoxy]-N-(2-hydroxytetrahydro- 
3-furanyl)acetamide 

Exemple 3 : N-l-(2-hydrox y tetrah y dro>3-fiiranylVN-4-(1.mprhyl-? >dihydrn-1H-indnl- 
5-yl)succinamide 



30 Exemple 4 : N-l-(4-anilinophenyl)-N-3-(2-hydroxytetrahydro-3-furanyl)- 



2800737 

-26- 

2- isopropyImaIonamide 

Exemple 5 : N-l-(4-anilinophenyI)-N-3-^ 

Excmple 6 : N- l-(4-anilinophenyl)-N-4-(2-hydroxytetrahydro-3-furany l)terephthalamide 

Exemple 7 : N-l-(4-anilinoph6nyl)-N-2-(2-hydroxytetrahydro-3-furanyl)phthalamide 

5 Exemple 8 : N-{l-[(4-benzyl-5-hydroxy-l,3-oxazolidin-3-yl)carbonyl]-2-m6lhylpropyl}- 
6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyN2-chromanecarboxamide 

Exemple 9 : N-(4-anilinoph6nyl)-N , -{l-[(4-benzyl-5-hydroxy-l,3-oxazolidin- 

3- yl)carbonyl]-2-methylpropyl}ur£e 

Exemple 10 : N-{l-[(4-benzyl-5-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl)carbonyl]-2-m6thyIpropyl}- 
10 2-[3,5-di(tert-butyl)-4-hydroxyph6noxy]acetamide 

Exemple 11 : 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-N-{2-m6thyl-l-[(3-oxo- 1-pyrrolidinyl) 
carbonyl]propyl}-2-chromanecarboxamide 

Etude pharmacologique des produits de ('invention 

Etude des effete sur te Calpajne I porcine,: 

15 La methode utilisee est celle d6crite par Mallya et coll. (Biochemical and biophysical 
research communications 248 293-296 (1998). L'activite calpain in vitro est suivie par la 
mesure de la fluorescence due k la degradation d'un substrat artificiel de Tenzyme Suc- 
LY-AMC (Suc-Leu-Tyr-aminom6thylcoumarine). L'aminomethylcoumarine Hber6e 
fluoresce k 460 nm sous une excitation k 380 nm. Les inhibiteurs testds sont dissous dans 

20 du DMSO a 40 fois la concentration finale. 5 \il de solution sont deposes dans une plaque 
96 puits k paroi noire. 175 ^1/puits de tampon de reaction contenant la calpain I et son 
substrat sont alors ajoutes. La reaction est demarche par Tajout de 20 \il de CaCl 2 50 mM. 
Les plaques sont incubdes k 25°C et la fluorescence (380 nm excitation et 460 nm 
emission) est lue au bout de 30 minutes k 1'aide d f un lecteur de microplaques (Victor^ 

25 Wallack). Les CI 50 sont determinSes par le calcul des rapports fluorescence produit / 
fluorescence temoin DMSO. Composition du tampon de la reaction enzymatique : Tris- 
HC1 50 mM pH7.5, NaCI 50 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, b-Mercaptoethanol 5 
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mM, Suc-LY-AMC ImM (Bachem, ref. 1-1355) et 2.5 U/ml Calpain I (erythrocytes 
porcins, Calbiochem ref 208712). 

Etude des effete sur to peroxidation lipidique du c orte x cerebral de rat ; 

Uactivite inhibitrice des produits de l'invention est determine par la mesure de leurs 
5 effets sur le degre de peroxidation lipidique, determin^e par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatur^s 
est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 
Enzymol. (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 a 250 g (Charles 
River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est preleve, puis homogenise 

10 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HG 20 mM, pH = 7,4. L'homogenat est 
centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes & 4°C Le culot est conserve & -80°C. 
Le jour de Texperience, le culot est remis en suspension a la concentration de 1 g/ 15 ml 
et centrifuge h 515 g pendant 10 minutes a 4°C. Le sumageant est utilise immediatement 
pour la determination de la peroxidation lipidique. L'homogenat de cortex cerebral de rat 

15 (500 \xl) est incube h 37°C pendant 15 minutes en presence des composes & tester ou du 
solvant (10 |il). La reaction de peroxidation lipidique est initiee par 1'ajout de 50 \il de 
FeCh $ 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes 
d'incubation h 37 °C la reaction est arretee par Tajout de 50 \il d'une solution de di tertio 
butyl toluene hydroxyie (BHT, 0,2%). Le MDA est quantifie k Taide d'un test 

20 colorimetrique, en faisant reagir un reactif chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole 
(650 avec 200 ja! de l'homogenat pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'une 
molecule de MDA avec deux molecules de reactif R produit un chromophore stable dont 
la longueur d'onde d'absorbance maximale est egale h 586 nm. (Caldwell et coll. 
European J. Pharmacol. (1995) 285, 203-206). 
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Revendications 

1. Composes de formule g6n6rale (I) 

A-X-N-Y— f Het ) 

5 (I) 

sous forme rac6mique, d'enantiomfcres, de diastereoisomfcres ou toutes combinaisons de 
ces formes, dans laquelle 

R 1 repr&ente un radical -OR 3 , -SR 3 , oxy ou un ac6tal cyclique, 

dans lequel R 3 repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alkylcarbonyle, 
10 arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lequel le radical alkyle ou aryle est 6ventuellement substituS par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, 
nitro, cyano, halogfcne ou -NR 4 R 5 ; 

R 4 et R 5 repr&entent, ind^pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 
15 ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 

heterocycle 6ventuellement susbtitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant eventuellement substitu£ par un ou plusieurs radicaux identiques ou diffcrents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogfene, cyano, nitro ou alkyle, 
20 dans lequel R 6 , R 7 et R 8 repr&entent, independamment, un atome dliydrogene, un radical 
alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle; 
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A represente 

soit un radical Al ou A'l 




R14 



ou 



Al 



RIO 

A'l 



dans lequel R 9 , R 10 , R 11 , R 12 , R 13 representent, independamment, un atome 
5 d'hydrogfcne, un halogfcne, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 

NR 15 R 16 , 

R 15 et R 16 representent, independamment, un atome d'hydrogdne, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattachSs un heterocycle eventuellement substitue, 
10 R 17 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 18 R 19 , 

R 18 et R 19 representent, independamment, un atome d'hydrog£ne ou un radical 
alkyle, ou bien R 18 et R 19 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 14 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 
15 R 20 representent un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 21 R 22 , 

R 21 et R 22 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

W represente une liaison, O ou S ou encore un radical NR 23 , dans lequel R 23 
20 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle ; 

soit un radical A2 
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dans lequel 

R 24 , R 25 et R 26 repr£sentent, independamment, un hydrogfcne, un halogfcne, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alkenyle, alkoxy ou un radical NR 28 R 29 , 
R 27 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R2» et R29 represented, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec l'atome d ! azote 

auquel ils sont rattach6s un heterocyde 6ventuellement substitue, 

R 30 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 3l R 32 , 

R 31 et R 32 represented, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 

rattach^s un heterocycle eventuellement substitue, 

Q represente -OR 33 , -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou difKrents choisis parmi : halogfcne, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 15 R 16 , 
R 33 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 34 et R 35 represented, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle Eventuellement substitue, 
R 36 repr6sentant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 



dans lequel R 37 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, 
T represente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 
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soit un radical A4 

R 38 




dans lequel R 38 reprEsente un atome dliydrogfcne, un radical alkyle, 
-(CHj^-NR 3 ^ 40 ou aralkyle, le groupement aryle etant eventuellement substitue 
5 par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis panni : OH, alkyle, 

halogfcne, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R 39 et R 40 reprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 forment ensemble avec Fatome d'azote un 

hetErocyele Eventuellement substituE, 
10 R 41 reprEsente un atome d'hydrogEne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 , 

R 42 et R 43 reprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogEne ou un radical 

alkyle, ou bien R 42 et R 43 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 

rattachEs un hEtErocycle Eventuellement substituE, 

T reprEsentant un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 
15 q Etant un entier compris entre 2 et 6 ; 

i 

soit enfin un radical A5 




dans lequel R 44 reprEsente un atome d'hydrogEne, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 

j 

20 X represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 )„-CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 )„-CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -CO-, 

-CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -S-(CH 2 ) n -CO-, 

D reprEsente un radical ph6nyl6ne Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogene ou cyano, 
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R 45 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou 
aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogfene, nitro, alkyle, 
5 alkoxy et-NR 48 R 49 , 

R^et R 49 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 ferment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 5l R 52 , 
10 R 51 et R 52 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, ou 
bien R 51 et R 52 torment ensemble avec Fatome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle eventuellement substitue ; 
n etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y represente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 
15 R 53 et R 54 representent, independamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halog&ne, nitro, alkyle, 
alkoxy, -NR 55 R 56 , 

R 55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un 
20 groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec 1'atome d ! azote auquel ils sont 
rattaches, un heterocycle eventuellement substitue, 

R 57 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 58 R 59 
R 58 et R 59 representent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
25 heterocycle eventuellement substitue ; 
p etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Het represente un heterocycle, 

a Texclusion des composes de formule (I) dans laquelle lorsque Het represente 
tetrahydrofuranne ou tetrahydropyranne, R 1 le radical OH, R 2 un hydrogene et Y le 
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radical -(CH 2 ) p - avec p=0, alors X ne represente pas -CO-N(R 45 )-C(R 46 R 47 )-CO avec 

Rtt=R«=H. 

2. Composes selon la revendication 1, caracteris£s en ce que Het represente un radical 
monocyclique contenant de 1 2t 2 heteroatomes choisis parmi O et N. 

5 3. Composes selon la revendication 2 caracterisds en ce que Het represente 
tetrahydrofuranne, tetrahydropyranne, pyrrolidine, 1,3-oxazoIidine, et R 2 le radical OH. 

4. A titre de medicaments des composes selon Tune des revendications 1 £ 3. 

5. Compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, au moins un 
medicament tel que defini & la revendication 4. 

10 6. Utilisation de composes de formule (la) telle que definie ci-dessus, 




sous forme rac£mique, d'enantiomfcres, de diast6r6oisomfcres ou toutes combinaisons de 
ces formes, dans laquelle 

R a l repr&ente un radical -OR 3 , -SR 3 , oxy ou un acetal cyclique, 
15 dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkylcarbonyle, 

arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle, 

dans lequel le radical alkyle ou aryle est 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : alkyle, OH, alkoxy, 
nitro, cyano, halogfcne ou -NR 4 R 5 ; 
20 R 4 et R 5 represented, ind6pendamment, un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

ou bien R 4 et R 5 forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle eventuellement susbtitue, 



25 



R a 2 represente un atome d'hydrog£ne, un radical alkyle, aryle ou aralkyle, le groupement 
aryle etant Eventuellement substitu€ par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents 
choisis parmi : -OR 6 , -NR 7 R 8 , halogene, cyano, nitro ou alkyle, 
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dans lequel R 6 , R 7 et R 8 repr&entent, independamment, un atome dliydrogdne, un radical 
alkyle, aryle, aralkyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou aralkylcarbonyle; 

A a repr&ente 

soit un radical Al ou A'l 

RH R u 




Al A'l 



dans lequel R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13 repr£sentent, independamment, un atome 
d'hydrog£ne, un halog&ne, le groupe OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou 
NR 15 R 16 , 

R 15 et R 16 repr£sentent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 17 , ou bien R 15 et R 16 ferment ensemble avec 1 'atome d'azote 
auquel ils sont rattachds un heterocycle Eventuellement substitue, 
R 17 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 18 R 19 , 
R 18 et R 19 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogfene ou un radical 
alkyle, ou bien R 18 et R 19 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitud, 

R I4 repr£sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un groupe -COR 20 , 
R 20 reprdsentent un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, alkoxy ou NR 21 R 22 
R 21 et R 22 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 
alkyle, ou bien R 21 et R 22 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle eventuellement substitu£, 

W represente une liaison, O ou S ou encore un radical NR 23 , dans lequel R 23 
repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ; 
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soit un radical A2 




dans lequel 

R 24 , R 25 et R 26 repr&entent, independamment, un hydrogene, un halogfcne, le 
groupe OH ou SR 27 , un radical alkyle, alk£nyle, alkoxy ou un radical NR 28 R 29 , 
R 27 repr&ente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 28 et R 29 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 30 , ou bien R 28 et R 29 forment ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattachfe un heterocycle eventuellement substitue, 
R 30 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 3I R 32 , 
R 31 et R 32 reprEsentent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 
alkyle, ou bien R 31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle Eventuellement substitu£, 

Q reprEsente -OR 33 -SR 33 , -NR 34 R 35 ou un radical aryle substitu6 par un ou 
plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : halog£ne, le groupe 
OH, un radical alkyle, alkoxy, cyano, nitro ou NR 15 R 16 , 
R 33 repr&ente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, 

R 34 et R 35 repr&entent, independamment, un atome d'hydrog£ne, un radical alkyle 
ou un radical -CO-R 36 , ou bien forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle Eventuellement substitue, 
R 36 repr6sentant un radical alkyle ; 

soit un radical A3 
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dans lequel R 37 repr&ente un atome dTiydrogfcne ou un radical alkyle ou aralkyle, 
T reprdsente un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2 ; 

soit un radical A4 



dans lequel R 38 repr&ente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 



par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis parmi : OH, alkyle, 
halogfcne, nitro, alkoxy ou -NR 39 R 40 , 

R 39 et R 40 reprSsentent, indSpendamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle 
ou un groupe -COR 41 , ou bien R 39 et R 40 forment ensemble avec Fatome d'azote un 
heterocycle gventuellement substituS, 

R 41 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 42 R 43 

R 42 et R 43 repr&entent, independamment, un atome d'hydrogfcne ou un radical 

alkyle, ou bien R 42 et R 43 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un h&6rocycle eventuellement substitu£, 

T repr&entant un radical -(CH 2 ) m - avec m = 1 ou 2, 

q etant un entier compris entre 2 et 6 ; 

soit enfin un radical A5 



dans lequel R 44 represente un atome d'hydrogfcne, le groupe OH ou un radical 
alkyle ou alkoxy ; 



X a represente -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-D-CO-, 
-CH=CH-(CH 2 ) n -CO-, -N(R 45 )-CO-C(R 46 R 47 )-CO-, -N(R 45 )-(CH 2 ) n -C0-, 

-CO-N(R 4 *)-C(R 46 R 47 )-CO-, -0-(CH 2 ) n -CO-, -S-(CH 2 ) n -CO-, 






H 



A5 
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D reprEsente un radical phenylfcne Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi alkyle, alkoxy, OH, nitro, halogEne ou cyano, 
R 45 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

R 46 et R 47 reprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou 
5 aralkyle dont le groupement aryle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogfene, nitro, alkyle, 
alkoxy et-NR 48 R 49 , 

R^et R 49 reprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 50 , ou bien R 48 et R 49 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 

10 rattaches un heterocycle Eventuellement substitue, 

R 50 represente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 5l R 52 , 
R 51 et R 52 representent, indEpendamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ou 
bien R 51 et R 52 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattachEs, un 
heterocycle Eventuellement substituE ; 

15 n Etant un entier compris entre 0 et 6 ; 

Y a reprEsente -(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-(CH 2 ) p - , -C(R 53 R 54 )-CO- ; 

R 53 et R 54 reprEsentent, indEpendamment, un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, un 
radical aralkyle dont le groupement aryle est Eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents choisis parmi : le groupe OH, halogene, nitro, alkyle, 
20 alkoxy, -NR 55 R 5 * 

R 55 et R 56 representent, independamment, un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un 
groupe -COR 57 , ou bien R 55 et R 56 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches, un hEtErocyele Eventuellement substituE, 

R 57 represente un atome d'hydrogEne, un radical alkyle, alkoxy ou NR 58 R 59 , 
25 R 58 et R 59 reprEsentent, indEpendarnment, un atome d'hydrogEne ou un radical alkyle, ou 
bien R 58 et R 59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
hEtErocycle Eventuellement substitue ; 
p Etant un entier compris entre 0 et 6 ; 
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Het a represente un heterocycle, 

pour la preparation de medicaments pour le traitement de pathologies oil les calpames 
et/ou les formes r£actives de loxygfcne sont impliquees. 
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